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【Abstract】
Ａｉｍｓ：Onpi-toextmctiBanherbalmedicineeuEtractedhomamixtureof酌ecrude
medicine8clheiRhizoma,GlyWrrhizaeRadix,GinsengRadix,ZingiberiBRhizomaandAconitiTubeⅡ),whichhasbeendevelopedaBadrugfbrChmnicrenalfailure､ThepurposeofthecurrentstudiesiｓｔｏｅＤｍｍｉｎｅｔｈｅｓｙＢｔｅｍｉｃｐｈａｒｍａcokineticsandeliminationof
OnpiFtoinrats，dogsandhealtbyvO1unteerS・Ingeneral,itiBdifEculttoegtimatethe
absorptionandeUmretionofherbalmedicine8becauBeofthepresenceofvarious
Component８.Threecompound8,(-)epicatechin3-O宮anate(ECG),g1yWrrheticacid(GA）andrhein征RIDwereselectedasmarkerB,toexamnetheclinicalpharmacokineticsof
Onpi-tobasedontheirlevelsmthismedicine､Inaddition，ＥＣＧ,sennosideA,Band
glyWrThi麺nhavebeenadoptedaslnarkemPcompound8fbrqUa1itycontrOMnthe
manufbLcturingprocessofthismedicineinourfblci】ity,DosagesofthesetbreecompoundBdeIivedmmOnpitoarecleamrthanothercomponents,thustheywerejudgedtobe
8uitableindicatorsfbrthepharmacokineticinvestigationafte】BOnpi-toadministration，MethodB:nediBpositionofeachcomPoundwaBevaluatedmratB，dogＢａｎｄhealthyvolunteeuPs・
Results：１.Pharmacoldnetic8ofECG,anactivecomponentofOnpiFto,wezcBmdiedin
associationwithitBmetabomtesinrats・ThisstudbrwouldprovideabasebywhiChtoassess
thepharmacokinetiｃＢｏｆｔｈｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｉｎｏｒｄｅｒｔounder8tandthe
pharmacokineticsandpharmacodynamicsofherbalmedicine、２１３１mECGwasaddedto
Onpi･toeuEtract;BUb8eqUently,abBorption,digtribution,andexcretionofradioactivityfbUowingadministrationofFH]Onpi-toepEtracttoratsanddogBwereexanmed.､The
preBentinvestigationelucidatedtheab8oZption，diBh的butionandeⅢcretionofECG
fbUowing8mgleoraladministrationofOnpi-toextract,anherbalmedicine,viaestimation
oftmeradioactMtyofIBmECG､３.Onpi-toextract印ikedI3mECGwaBadmini8teredto
rat8The8tudyelucidatedtheeffbctsoffbod,repeatedadmini8trationandrenalfmureto
plasmaconcentrationsofradioactivityafteroraladministrationofOnpiFtoextract，anherbalmedicine,byes面matingtheradioactivityof[３，ECG､４．.PharmacoldneticsoM1ein
derivedmmOnpi-to,anherbalmedicine,waBexaminedinratsaspartofthepre-c1inicalPharmacOkinetic8tudyofthemedicine・AfteuPOnpi-toadministration，meinrapidlyappearedinplasma；moreover，plasmaconcentration-timecurvesrevealedsecondarypeaks・ThepharmacokineticBofrhemwasnonunearandtheurinaryandbiliaryexcretion
ofunconjugatedrheindidnotdominate､４.PharmacOkineticsofECG,GAandRHderived
ftomOnpi-to,anherbalmedicine,waSexaminedinhealthyvolunteerBaspartoftheclinicalstudyoftheInedicineLmthesingledoseBtudy,linearpharmacOkineticsofECG
andRHwereObserved,however,GAappearednon-1inear・InthemultipledoBeBtudy,RHepd】ibitedlinearpharmacokinetics，ｗｈｎｅＥＣＧａｎｄＧAinpla8mawerelowerthan
BimulationcurveB・PbtentialaccumulationBweUPenotindicatedbythetmughplaBmaconcentrationBasweUasurmaryegKcretionsofthemarkercompounds．
【緒言】
温脾湯は､５つの生薬(大黄､甘草､人参､生姜､修治附子)から構成される漢方薬である｡温脾湯は､腎不全の病態モデルﾗｯﾄで腎機能を改善することが報告されている｡また､温脾湯は､臨床において慢性腎不全患者に使用されてきた。
漢方エキス製剤は生薬を原料として製造される多成分系の薬剤であるため､すべての成分についての薬物動態を明らかにすることは現時点の科学技術的レベルでは困難である｡そこで､温脾湯ｴ
ｷｽの薬物動態学的検討を目的として､３成分(()eIpicateChin3-O官anate(ECG)､gUCWrrhetic
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acid(GA)､およびrhein⑱H))を暴露の指標とし､これらの化合物の薬物動態ついて検討した。
大萸由来成分のＥＣＧは､本剤の抗腎不全活性に寄与する成分の一つであると推定される｡ＥＣＧ
は､アデニン誘導Ｗ腎不全ﾗｯﾄにおいて尿毒素の血漿中レベルを改善し､腎機能パラメータの値を
改善することが報告されている｡さらに5/6腎摘出ﾗｯﾄにおいてＥＣＧは腎糸球体細胞の増殖変性を
抑制することが報告されている。
一方､ＧＡは､本剤の砧質管理指標成分であるglycyrrhizin(以下､ＧＬ;甘草由来成分)の血漿中
主代謝物である｡ＧＬは､廿草の代表的な含有成分であり､抗炎症作用や肝機能保護作用などさま
ざまな薬理作用が報告されている｡ＧＬは､腸内細菌叢において主にＧＡに代謝され､吸収される。
ＲＨ(大黄｢h來成分)は､sennosideA､sennosideBおよびrhem8-O官lucopyranosideなどのアン
スラキノン類の血漿中主代謝物である｡これらのアンスラキノン類は温脾湯の潟下作用の原因となっ
ている｡Sennoside類は腸内細菌叢においてrheinanthroneに代謝されて初めて潟下作用を示す。
安全性の見地から､sennoSidesAおよびＢの含量をコントロールすることは重要であるため､これら
の成分は本剤のAl』質管理指標成分として製造工程で管理されている。
SennosideA､Ｂに加えて､品質管理指標成分としてＥＣＧおよびＧＬもまた製造工程で管理さ
れている｡それゆえ､温脾湯エキス投与時に､他の化合物と比較して､これらの化合物の投与量は明
確である｡このことから､温脾湯の薬物動態検討の指標として適当であると判断した。
本研究では､第一に､動物(ﾗｯﾄおよびｲﾇ)を用いた非臨床試験におけるＥＣＧおよびＲＨの吸
収および排泄について考察する｡さらに､それらのデータに基づいて温脾湯エキスの第１相臨床試
験を実施し､ＥＣＧ､ＧＡおよびＲＨの健常人における吸収および排泄を明らかにした。
本研究の内容および結果は袋に以下の通りである。
【ｌ】温脾湯エキスのﾗｯﾄおよびイヌにおける薬物動態の検討
1-1．ﾗｯﾄにおける(-)epicateChm-3-O官aUate投与時の薬物動態学的検討
大黄の成分であるＥＣＧは､刷卑湯エキスの活Ｉ性成分のひとつである｡ＥＣＧは､アデニン誘発腎
不全ラットにおいて尿毒素の血漿中濃度や様々な腎機能パラメータに効果があることが報告されて
いる｡また､ＥＣＧは5/6腎摘出ﾗｯﾄにおいて､糸球体の増砿変`性を抑制ことが報皆されている。
本節では､ﾗｯﾄにＥＣＧを薬効量付近で投与した際の薬物動態の検討を行った｡未変化体の血
漿中濃度推移および代謝物であるⅥ－２および６‐(3-methoxy-4-hydroxyphenyl)-y
-valerolactone(以下､VL-3-1)の尿中排泄を明らかにするために､血漿中未変化体および尿中代謝
物を定量するHPLC-ECD法を用いた定量法を確立した｡この方法を用いてＥＣＧ投与時のﾗｯﾄ血
漿中未変化体濃度推移およびﾗｯﾄ尿中ＶＬ－２およびVL-3-1俳抱合体および抱合体)排泄を明ら
かにした。
ＥＣＧを薬効量付近である12.5,25.0および50.0ｍｇ/kｇ経口投与後の血漿中濃度はそれぞれ
0.065,0.063および0.085ｈに最高血漿中濃度49.62,212.89および464.04,9/ｍＬに到達し、
その後減少して投与後２，４およびｌ２ｈに定壁下限未満になった｡血漿中濃度のフイッテイングは
2-コンパートメントモデルによって最も良好な結果を得た｡ＡＵＣ(O-inf）は非線形に増加した｡この結
果から､腸内細菌叢における代謝もしくは初回通過効果の飽和が示唆された｡ＥＣＧの12.5.50.0
ｍｇ/kｇの投与量における低いバイオアベイラビリティ(F=1.02-3.30%)は､すでに報告されている他のカテキンのバイオアベイラビリティと同様であった｡これらは､腸内細菌相における環の開裂による
代謝および低い吸収率が寄与すると推察された｡ＥＣの血漿中濃度は､それぞれ静脈内投与（1.0
ｍｇ/k9)後0.083ｈに11.1,9/ｍＬおよび経｢1投与（50.0ｍｇ/k9)後0.083,0.25および0.50ｈに、100,8.9および7.4,9/ｍＬであった｡これらの結果からＥＣの非抱合体はＥＣＧ投与時の血漿中
における主代謝物ではないことが明らかとなった。（９－catechinの代謝経路として３，
－Omethylationおよび抱合体が報告されている。類似の骨格を持つことから､このような代謝経路
はＥＣＧにおいても存在する回J能性が推察された。
ECGは経口投与(50.0ｍｇ/kg)もしくは静脈内投与(1.0ｍｇ/kg)後抱合体もしくは非抱合
体のIiIii者で尿中に検出されなかった｡Miuraら(1)はトリチウムラベルした(+)-catechinは抱合体も
しくは非抱合体として胆汁｢|]に排泄されたことを報告している｡一方､尿中にはわずかに抱合体とし
て排泄され、バレロラクトン類が放射活』性を持つ主代謝物であったと報告している。
ＥＣＧの経口および静脈内投与後､尿中にVL-2およびVL-3-1が非抱合体および抱合体とし
て排ｉｌｌされた｡ＥＣＧからVL-2への変換はヒトおよびラット糞懸濁物中で報告されている(2)が、Ⅶ-3-1は単離されていなかった｡これらの結果から尿中ＶＬ－２はECGが吸収される前に腸内細菌
相によってftﾐ成し､一方､VL-3-1は腸内細菌叢のみならず､体内循環における生成物であることが
示唆された｡また､ECG静脈内投与後､ＶＬ－２が検出されたことから､ECGもしくはフラバノール骨格
を有する代謝物が胆汁中に排泄され､腸内細菌叢において代謝された可能性が示唆された。
1-2．ラットおよびイヌにおける温脾湯エキス投与時の[3H]ＥＣＧの吸収､分布および排泄
温脾湯エキスは多成分系であるため､投与後の薬物動態の評価は容易ではない｡本節では､温
脾湯エキスの薬物動態評価の指標として活性成分であるＥＣＧを選択した｡トリチウムラベルした
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ECG([3H]ECG)を合成し､温脾湯エキスに添加した｡[3H]ECGを添加した温脾湯エキス([3H]温脾
湯エキス)をﾗｯﾄおよびイヌに単回経口投与し､血漿中濃度推移､分布､排泄について検討した。［3H]温脾湯エキス投与後6-24hに､比較的高レベルの揮発性の放射活性が血漿において観察さ
れた｡最近､ヒトおよびﾗｯﾄ糞懸濁液中のｍｐＺｍのECG代謝が報告された(2)。ＥＣＧはﾋﾄおよび
ラット腸内細菌叢によって顕著に環開裂を受け代謝される｡その生成物はvalerolactone類および
phenoLcarboxyhc誘導体であり、その後、吸収される｡それゆえ､揮発性の放射活性はおそらく[3H]ECGの腸内細菌叢における環開裂によって生成され､その後吸収されたものと推察された。［311]温牌湯エキスをﾗｯﾄに単回経口投与後の血漿中不揮発性放射能は､投与後１～５時間に第
１のピーク､投与後８～１０時間に第２のピークを持つ二峰性の推移を示し､その後減少した｡雄性ラ
ットにおいてCmaxは用量に依存して線形に増加したが､AUC(O-72h)は[3H］温脾湯エキス８００
ｍｇ/kｇの用量で頭打ちとなった｡雌性ラットでは,雄性ラットと比較して[3H]温牌湯エキス投与後の
Cmaxが2.1倍､AUC(O-72h)が2.5倍高い値を示し､ﾗｯﾄにおいて[3H]ECGの体内動態に性差が
認められた｡－－方､イヌでは血漿中不揮発`性放射能は､二峰』性の推移を示さず､投与後１時間に
Cmaxを示してその後減少し､ラットとイヌの間に種差が認められた｡AUC(O-72h)はﾗｯﾄとイヌで顕
著な差はなかった。
［3H]ECGの、u九ｍにおける蛋白結合率はﾗｯﾄ､イヌおよびﾋﾄにおいていずれも高く､300
,9/ｍＬの濃度で99％以上であった｡、、､の蛋白結合率はﾗｯﾄおよびイヌの両方で、v九ｍの結
合率と比較して低く､蛋白結合率の低い代謝物の生成が示唆された。
［3H]温脾湯エキスをラットに聡回経口投与後の組織分布および全身オートラジオグラフイーの結果
から､放射能は主に消化管に分ｲｉＬ､経時的に減少して､残留性の疑われる組織は認められなかっ
た。
総胆管にカニューレを挿入したラットに[3H]温脾陽エキスを単回経口投与した時の胆汁中および
尿中の累積放射能排泄率はそれぞれ10.6％および7.8％であり､少なくとも両者の合計である18.4％
が吸収されたものと判断された｡ﾗｯﾄにおける尿､糞､呼気中放射能排泄率の結果において性差は
認められなかった｡また､呼気中への放射能排泄率は1％以下であったことから呼気中への排泄は僅
かであることが明らかとなった｡雄１ftﾗｯﾄにおける尿中放射能排泄率は15.9％であったことから､胆
管カニューレを施したﾗｯﾄの結果と比較して､胆汁中排泄された放射能が再び吸収ざれ尿中に排泄
された可能`性が示唆された。・方､イヌにおいて[3H]lilHIjlMl湯エキス単回経口投与後の尿､糞中放射
能排泄率の結果から､主な排泄経路は糞中であることが明らかとなり､ラットと比較して種差が認めら
れた。
以上のように､トリチウムラベルしたＥＣＧを淵j1uil湯エキスに添加し､ラットおよびイヌに投与した後
の血漿中放射能濃度推移､分布および排泄を調べることによって､漢方製剤である温脾湯エキスをﾗ
ｯﾄおよびイヌに投与した時のＥＣＧの体内動態が始めて明らかとなった。
1-3．温脾湯エキス単回投与時の[3H]ＥＣＧの血漿中濃度推移;食事､反復投与および腎不全の影
響
温脾湯エキスの薬物動態を明らかにする目的で､[3H]ＥＣＧを添加した温脾湯エキス([3H]温脾湯
エキス)をﾗｯﾄに単回経口投与し検討を行った｡血漿中放射能濃度に対する食餌の影響､反復投与
時の血漿Ｉ'1放射能濃度推移および５/６腎摘出腎不全モデルﾗｯﾄにおける血漿中放射能濃度推移
について検討した。
絶食した雄性ﾗｯﾄおよび非絶食の雄性ﾗｯﾄに[3H]温牌湯エキス400ｍｇ/kgを単回経口投与した
際の血漿中不揮発性放射能濃度を比較した時､投与後４時間までの緩やかな上昇には顕著な差は
認められなかったが､投与後６時間以降に急激に上昇し､投与後８～１１時間にピークを示した推移
に顕著な差が認められた｡(+)Catechm76jﾐどのnavan-3-olは､顕著な確率でS環の開裂を受ける．
`その後､valerolactoneおよびphenol-carboxyncacidの誘導体が生成し､それらは尿中に排泄さ
れる。また、ＥＣＧはmUTkmで腸内細菌叢によって代謝されて、ガロイル基の脱離した
(-)epicatechin､環の開裂したVL-2などが生成することが報告されている｡非標識ＥＣＧをﾗｯﾄに単
ＩＥＩ|経口投与した際の血漿中未変化体濃度は投与後4～5分にCmaxに達し､その後減少した｡従って、
絶食した雄性ﾗｯﾄおよび非絶食の雄性ﾗｯﾄに｢3Ｈ１温脾湯エキス４００ｍｇ/kｇを単回経口投与した
際の血漿中不揮発性放射能濃度の投与後４時間までの緩やかな上昇は､吸収された時間から考え
て､未変化体およびその初回通過により生成した代謝物である可能`性が推察された｡一方､投与後８
～11時間にピークを示す血漿中放射能はＥＣＧが腸内細菌叢による代謝を受けてから吸収されたも
のである可能性が推察された｡投与後４時間までの緩やかな放射能濃度の上昇には､非絶食ﾗｯﾄと
絶食ﾗｯﾄの間で顕著な違いはなかったことから､食餌の影響によって血漿中濃度推移が上昇するの
は､主に腸内細菌叢によって代謝を受けたあとに腸管から吸収された化合物または胆汁中に排泄さ
れた後腸肝循環によって再吸収された化合物である可能性が推察された．
５/６腎摘出腎不全モデルﾗｯﾄに[3H]iliUl卑湯エキスを単回経口投与した際の血漿中不揮発`性放射
能濃度は､擬処置ﾗｯﾄと比較して高い推移を示し､ＡＵＣ(O-72h)は擬処置ﾗｯﾄの332％､Cmaxは236％の値を示した｡５/６腎摘出腎不全モデルﾗｯﾄにおいて糸球体ろ過速度(GFIDは擬処置群と比
較して２４％に､腎血漿流量(RPnは､２３％に､腎血液流量は１７％に減少していた｡腎不全モデルラ
ットにおいては､Ｇ、およびRBFが擬処置ﾗｯﾄと比較して減少していたことから､擬処置群と比較し
－６１３－




